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第一章では、デュオカルマイシン類のセグメント B部位を 6 員環ヘテロアリールアクリロイル基に化学変換した誘
導体の合成法を示しているo そして、その抗腫蕩活性、毒性、物性(水溶性)と構造との相関関係について明らかに
している。






第四章では、デュオカルマイシン類のセグメント A部位A環 3 位を修飾した新規誘導体の合成手法について論じ、
その生物的性質の結果から、その構造と抗腫場活性および毒性の相関について考察している。さらに、新規デュオカ
ルマイシン誘導体の有する毒性について詳細な試験を行い、毒性が軽減している誘導体をいくつか見出しているo












(2) セグメント A部位A環 3 位の効率的な官能基の導入法について示し、その誘導体の詳細な生物的性質の検討より、
臨床化合物 KW-2189 の活性本体よりも毒性が軽度である 3 位誘導体を見出している o
(3) これまで官能基の導入が達成されていないセグメント Aの 7 位への官能基の新しい導入法を見出しているo さら
に、新規 7 位誘導体は、これまでとは異なる活性プロファイルを有していることを示している o
(4) セグメント A の 8 位フェノール性水酸基へ新しい保護基の導入を行うことにより、臨床化合物 KW-2189とは
異なるヒト血清中でも代謝活性化される種差のない新規プロドラッグを見出している。
以上のように本論文は、天然物デュオカルマイシン類の新しい誘導体の合成法について示し、それぞれの新規誘導
体の抗腫蕩活性、毒性、物性を明らかにしているo これらの成果は、有機合成化学の分野のみならず医薬品化学の発
展にも寄与するものと期待される。よって、本論文は、博士論文として価値あるものと認める。
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